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(57) Resumo: TERAPIA ESPECIFICA USANDO LIGANTES DE
INTEGRINA PARA TRATAR CANCER. A presente invengéo refere-se
a uma terapia de combinagdo para o tratamento de tumores e
metastases tumorais compreendendo administragdo de ligantes de
integrina, preferencialmente integrina antagonistas, junto com agentes
co-terapéuticos ou formas de terapia que tém eficacia sinérgica
quando administrados consecutivamente com os referidos ligantes,
tais como agentes quimioterapicos e ou terapia de radiagao. A terapia
resulta em um potencial aumento sinérgico do efeito de inibigdo de
cada terapéutico individual sobre a proliferagdo de células tumorais,
produzindo tratamento mais eficaz do que o visto por administragéo de
um componente individual sozinho, simultaneamente ou néo no regime
de dosagem da presente invengéo.

Curvas da spbrevida de Kaplan Meier de ratos nude portando glioblastomas
U261 derivados ortétopicos humanos
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Relatério’ Descritivo da Patente de Invengdo para "TERAPIA
ESPECIFICA USANDO LIGANTES DE INTEGRINA PARA TRATAR CAN-
CER".

Campo Técnico da Invencéo
A presente invengao refere-se a uma forma de terapia especifica

para o tratamento de tumores (ou tumores) e metastases tumorais compre-
endendo administragdo de ligantes de integrina junto com agentes cotera-
péuticos contra cancer ou outras formas de terapia coterapéutica contra
cancer que tém eficacia aditiva ou sinérgica quando administrados junto com
o referido ligante de inte_grina,» tais como agentes quimioterapicos, imunote-
rapéuticos, incluindo anticorpos, radioimunoconjugados e imunocitocinas e
ou terapla de radiagdo, preferencialmente em uma maneira oportuna contro-
lada. A terapia resultard em um aumento potencial smerglstlco do efe|to de
inibicdo de cada terapeutlco individual sobre proliferagao de celula,s endote-
liais tumorais e células tumorais, produzindo tratamento mais eficaz do que o
visto por administragao de componente individual somente, Junto Oou em Ou-
tro regime de terapia que o regime da presente invencao.

Antecedentes da Invencao.

Sabe-se que as células endoteliais vasculares contém no mini-

mo trés integrinas RGD-dependentes, incluindo os receptores de vitronectina

owfBa ou owBs bem como os receptorés de colageno tipos | e IV owB1 e 0By,
os receptores de laminina agB1 € o, € 0 receptor de fibronectina o (Da-
vis et al., 1993, J. Cell. Biochem. 51, 206). Sabe-se que a célula de musqulo
liso contém no minimo seis integrinas RGD-dependentes, incluindo owfs e
owPs. | _
A inibicdo da adeséd celular in vitro usando anticorpos monoclo-
nais imunoespecificos para varias subunidades de integrina o. ou B tem im-
plicado o receptor de vitronectina owfz em processos de adesdo celular de
uma variedade de tipos celulares incluindo células endoteliais microvascula-
res (Davis et al., 1993, J. Cell. Biol. 51, 206). |
Integrinas s&o uma classe de receptores celulares conhecidos

por ligar proteinas da matriz extracelular, e mediar interagbes célula-matriz
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extracelular e célula-célula, referidas de modo geral como eventos de ade-
sdo celular. Os receptores de integrina constituem uma familia de proteinas
com partilhadas de complexos de glicoproteinas heterodiméricas associadas
de modo ndo-covalente formadas de subunidads o e B. Sabe-se agora que o]
receptor de vitronectina, denominado por sua caracteristica original de liga-
cao preferencial a vitronectina, refere-se a quatro integrinas d|ferentes de-
signadas ouB1, owPa, owPs e owPs. owPy liga fibronectina e vitronectina. oz liga
uma grande variedade de ligantes, incluindo fibrina, fibrinogénio, laminina,

~ trombospondina, vitronectina e fator de von Willebrand. o5 liga vitronectina.

E evidente que héa diferentes integrinas com fungdes bioldgicas diferentes
bem como diferentes integrinas e subunidades tendo especificidade e fun¢éo
biolégicas partilhadas. Um sitio de reconhecimento importante em um ligante

para muitas integrinas é a sequéncia tripeptidica Arg-Gly-Asp (RGD). RGD é

“encontrada em todos os ligantes identificados acima para as integrinas're-

ceptoras de vitronectiha. Foi identificada a base molecular de reconhecimen-
to de RGD por oQBa (Xiong et al., 2001) Este sitio de reconhecimento de RGD
pode ser simulado por (.poIi)péptideos lineares e ciclicos que contém a se-
quéncia RGD. Os peptideos RGD referidos sao conhecidds por serem inibi-
dores ou antagonistas, respectivamente, da fuhgéo de ihtegrina. E importan-'
te notar, no éntanto, que dependendo da seqi]éncia e da estrutura do pepti-
deo RGD, a especificidade da inibigdo pode ser alterada para atingir integri-
nas especificas. Varios ‘polipeptideos RGD de especificidad‘e.de integrina
variavel fo'ram descritos, por exemplo, por Cheresh, et al., 1989, Cell 58,
945, Aumalilley et aI.,A1991, FEBS Letts. 291, 50, e em numerosos pedido de

- patente de patente e patentes (por exemplo, as pafentes dos Estados Uni-

dos Nﬁ 4.517.686, 4.578.079, 4.589.881, 4.614.517, 4.661.111, 4.792.525; e
a patente européia N° EP 0770 622).

A produgdo de novos vasos éangﬁn’neos, ou angiogénese, tem
um papel-chéve no crescimento de doenga maligna e isto tem gerado muito
interesse no desenvolvimento de agentes que inibem a angiogénese.

N&o obstante, embora estejam sendo investigadas varias terapi-

as de combinacado utilizando potenciais inibidores da angiogénese, em pro-
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“vas clinicas e no mercado, os resultados destas terapias nao séo suficien-

temente Uteis. Portanto, existe a necessidade na técnica de desenvolver
combinagdes adicionais as quais podem apresentar aumento da eficacia e
reduzidos efeitos colaterais. '

E sabido agora que a vasculatura tumoral é diferente da vascula-
tura do tecido saudavel. A vasculatura é caracteristica para o tumor e distinta
da vasculatura estavel, latente de tecido saudavel. Freqlientemente é carac-
terizada por um aumento da expressdo e priming de moléculas de adesao
celular especifica da série alfa-v-integrina, especialmente o.fs € owPs. Quan- -
do ativadas estas mtegrmas reforgam a reagao celular a fatores de cresci-
mento que dirigem a angiogénese, por exemplo VEGFA e FGF2: VEGFA foi |
originalmente denominado fator de permeabilidade vascular, e age através
do camihho da SRC quinase aumentando a permeabilidade vascular local.
VEGRF2, quandb ativado, aumenta a atividade da owfs integrina. -

Além disso, tumores soélidos dependem de uma vasculatura in-
duzida e confinada do hospedeiro para se desenvolver. Esta vasctjlatura tem
propriedades moleculares incomuns qué a distinguem da vasculatura normal
do hospedelro tende a ser ativada, isto e, progredmdo atraves do ciclo celu-
lar sob a influéncia de fatores tumorais derivados como VEGFs FGFs e ou-

tros, e expressa marcadores da ativacao endotelial como ICAM, VCAM e

Integrinas da série alfa-v, por exemplo, ouBs € awfs, em um estado de ligante

competente. Tem uma matriz extracelular defeituosa, e € descrita classica-
mente como permeavel. E notavel que os tumores freqlentemente resistam - -
a terapias aplicadas sistemicamente através da corrente sanguinea, devido
a natureza anormal da vasculatura do tumor. |
O processo metastatico é um evento multietapas e representa 0

principal aspecto desagradavel do céncer. No momento do diagnéstico, os

canceres freqiientemente estdo bastante avangados em seu histdrico natu-

ral, e a presenga de metastases é um evento comum. De fato, aproximada-
mente 30% dos pacientes tém metastases detectaveis no momento do diag-
nostico clinico e um adicional de 30% dos pacientes tém metastases ocultas.

Metastases podem ser disseminadas e podem infestar diferentes érgaos ao
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mesmo tempo, ou se localizar em um érgéo especifico. No caso de doenga
localizada, cirurgia é o tratamento de escolha; no entanto, recaida e prog-
nostico dependem de muitos critérios tais como: ressecabilidade, situagdo
clinica do paciente, e nimero de metastases. | |
Depois da ressecgdo, € comum a recaida, sugerindo que focos
micrometastaticos estdo presentes no momento do _diagnéstic'o. Quimiotera-
pia sistémica é um cenario ideal mas somente poucos pacientes sao cura-

dos por esta, e na maioria a quimioterapia sistémica fracassa. Muitas barrei-

" ras fisiolégicas e parametros farmacocinéticos contribuem para reduzir sua

eficacia.
O figado, pulmdes e linfonodos sao orgaos de filtragéo e portan-
to inclinados a metastasizagao. A pobré quimossensibilidade das metasta-

'ses, peculiarmente as de origem colorretal tem forgado muitos pesquisado- '

res a usar métodos para aumentar o tempo e a concentragdo dos farmacos.

- A necessidade de reduzir ou limitar os efeitos colaterais para este importante

e delicado '()rgéd. levou ao desenvolvimento da técnica de isolamento do fi-
gado para perfusdo de agentes antineoplasicos. (K. R. Aigner, Isolated liver
perfusion. In: Morris DL, McArdle CS, Onik GM, eds. Hepatic Metastases.
Oxford: Butterworth Heinemann, 1996. 101-107). Desde 1981, modificagées
e aprimoram'entos técnicos tém sido introduzidos continuamente. Metastases
do figado podem ser de origem diferente e sua quimossensibilidade pode
variar de acordo com o tiApo histoldgico e sua resposta em presenca de calor.
Ainda existe uma necessidade crescente na técnica de modo a
desenvolver novas eétratégias te'rapéuticas para tratar cancer, especialmen-
te metastases sistemicamente. |
_ O objetivo da presente invengdo portanto foi desenvolver uma
nova estrétégia similar. Deve ser aplicavel a tratamento sistémico, e deve
reduzir a dose e/ou aumentar a eficiéncié dos agentes terapéuticos contra
cancer a serem aplicados. Um objetivo adicional foi normalizar a vasculatura
tumor para aumentar a liberagdo de terapéuticos tumorais sistémicos, isto &,
restabelecer a vasculatura tumoral para a funcionalidade da vasculatura de

tecido nao tumoral.
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Portanto, é um objeto preferencial da presente invengao propor-
cionar um tratamento mais eficaz e melhor tolerado para pacientes de can-
cer levando a aumento da sobrevida livre de progressdo (em inglés, PFS),
QOL e aumento da sobrevida média. | ‘
Breve Descricdo dos Desenhos: ,

A figura 1 mostra os resultados dos e‘xperimentds de programa-

cdo de cilengitida e radioterapia do modelo de glioblastoma ortotdpico de
rato. Os resultados também sao mostrados na Tabela 1.

A figura 2 mostra os resultados de um estudo clinico em glio-
blastoma (GBM). Os resultados também sdo mostrados no Exemplo 3.

Sumario da Invencéo:
A presente invencdo descreve pela primeira vez um novo trata-

mento férmacéutico o qual se baseia no novo conceito em terapia tumoral
para administrar}a um individuo em uma quantidade terapeuticamente eficaz -
um ligante de integrina antes da aplicagéo de um agente coterapéutico con-
tra cancer. | _

‘Foi visto surpreendentemente que a vasculatura do tumor po-

dem ser normalizada funcionalmente por Iigantes de integrina aplicados sis-

temicamente conforme definido abaixo. As fungdes dos inibidores de integri-

'na referidos, também referidos como ligantes de integrina no contexto da

presente invengdo, aumentam a quantidade de agentes citotoxicos e agen-
tes outros coterapéuticos contra cancer penetarndo no tumor. Além disso, foi
demonstrado que eles aumentam os nimeros de leucécitos que penetram

no tumor depois de terapia sistémica com imunocitocinas, e podem aumen-

tar diretamente as quantidades de anticorpos penetrando no COmpartimehto

tumoral em terapia de anticorpos antitumorais, ou aumentar 0 acesso a vaci-
nas antitumorais.

Embora néo sabido atualmente, existe a possibilidade de que
esta normaliza¢do funcional da vasculatura do tumor possa levar a uma
maior concentracdo de oxigénio no tumor, e permitir que terapias dependen-
tes de oxigénio como radioterapia de feixe externo se tornem mais eficazes.

O "agente de normalizag¢do funcional" da presente invencgéo é
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definido empiricamente aqui como um reagente tendo por alvo alfa-v-

“integrinas dentro do compartimento tumoral, qué aumentam os niveis de te-

_rapeutlcos tumorais sistémicos ou de bioindicadores especificos de uma te-

rapia sistémica dentro do tumor O aumento da terapéutica local supera 0s
mecanismos de resisténcia tumoral, e reforgam o indice terapéutico. Por e-
xemplo, a terapéutica sistémica pode ser um reagente quimioterapico classi-
co, algumas imunocitocinas, uma imunotoxina, ou uma radioimunoterapia e
etc.

, Em uma modalidade a presente inven¢éo refere-se a uma com-
posi¢ao compreendendo como o' agente coterapéutico compostos terapeuti-
camente ativos, preferencialmente selecionados entre o grupo consistindo
em agentes citotoxicos, agentes quimioterépicos e agentes imunotoxicos, e

conforme pode ser o caso outros compostos farmacologicamente ativos os

~quais podem reforgar a eficacia dos agentes referidos ou reduzir os efeitos

colaterals dos agentes referidos.
Portanto, na mesma modalidade a presente mvengao refere-se a

Composigées farmacéuticas compreendendo um ligante de integrina, prefe-
rencialmente quaisquer dos ligantes de a,Ba, a.Bs, a,Bs ou a,Pg integrina re-
ceptores, mais preferencialmente' um peptideo linear ou ciclico contendo
RGD, ainda mais preferencialmente inibidores de integrina contendo RGD,
mais preferencialmente o peptideo ciclico ciclo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMe-
val). |
. " De acordo com. a presente invengéo composngoes terapeutica-
mente atlvas também podem ser propormonadas por meio de um kit farma-
céutico compreendendo um pacote compreendendo um ou mais dos ligantes
de integrina referidos, e um ou mais agentes citotoxico e/ou quimioterapicos
e/ou imunbtéxicos em embalagens Unicas ou em recipientes separados. A
terapia com estas combinagdes pode incluir opcionalmente tratamento com
radiacdo com ou sem um agente coterapéutico adicional conforme definido
acima. .
A invengdo refere-se além disso a uma nova forma de terapia

compreendendo a administragao de um ligante de integrina antes da radiote-
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rapia.

Nesta nova forma de terapia compreendendo a administragao de
um ligante de integrina antes da radioterapia, € uma caracteristica preferen-
cial que o ligante de integ'rina seja administrado antes do agente coterapéu-
tico contra cancer adicional. Neste contexto, de acordo com a presente in-
vengao, radiagdo, ou, radioterapia deve ser entendido como um agente cote-
rapéutico contra cancer.

_ De modo geral, esta aplicagdo anterior ocorre 1 a 8 horas (h),
preferencialmente 1 a 5 h, e mais preferencialmente 1 a 3 h antes da aplica-
¢do do agente coterapéutico contra cancer adicional. Ainda maié preferenci-
almente, esta aplicagéo anterior ocorre 2a8 horas (h), preferencialmente 2
a 6 h, e mais preferencialmente 2 a 4 h antes da aplicagao do agente cote-
rapéuticd contra cancer adicional, talcomo1a2h,2a3h,3a6h,2 é 5h
ou3a7h antes'da aplicagdo do agente terapéutico contra cancer adicional. -
Com respeito a invengéo, esta aplicagao ou administragéovanteriovr também
é referida como "administragao oportuna” ou "aplicagéo Oportuna"; |

Conforme é mostrado pelos dados contidos neste pedido de pa-

tente, o efeito de acordo com a invengao é obtido em animais n&o-humanos,

. especialmente ratos, se esta aplicagdo anterior ocorrer preferencialmente: 1

a 8 horas (h), preferencialmente 1 a 5 h, e mais preferencialmente 1 a 3h
antes da aplicacdo do agente coterapéutico contra cancer adicional; e ainda
mais preferencialmente esta aplicagao anterior ocorre 2 a 8 horas (h), prefe-
rencialmene 2 a 6 h, e mais preferencialmente 2 a 4 h antes da apliCagéo do
agente coterapéutico contra cancer adicional, taiscomo1a2h,2a3h,3a
6 h,2 a5 hou3 a7 h antes da aplicagdo do agente terapéutico contra can-
cer adicional. Com respeito é'in\)engéo, esta aplicagdo ou administragao an-
terior também é referida como “"administragdo oportuna® ou "aplicagao opor-
tuna" '
No entanto, os dados destes experimentos com animais huma-
nos preferencialmente mostram que o tempo da "aplicagé@o anterior" descrita
e discutida acima/abaixo pode ser retardado ou multiplicado pelo fator 1 a 4
e especialmente 2 a 4. Esta diferenga na resposta ou tempo de resposta en-



tre animais nao-humanos, especialmente roedores, tais como ratos, e ani-

mais humanos é conhecida e extensivamente discutida na técnica. Apesar

da requerente ndo desejar ser limitada por esta teoria, ela acredita que esta

diferenca seja no minimo em parte causada pelo comportamento farmacoci-
nético diferente das diferentes espécies, o qual entre outros se reflete em

diferentes meias-vidas (t12) nos diferentes tipos de animais. Por exemplo,

- para compostos tais como ciclopeptideos, as meias-vidas em ratos geral-
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mente sdo na faixa de 10 a 30 minutos, a0 passo que as meias-vidas em

" animais humanos para os mesmos compostos sdo dentro de 2 a 6 horas e

| especialmente 3 a 4 horas.

Por conseguinte, um objeto deste pedido de patente € um méto-
do de tratamento e/ou um método de fabricagao conforme déscrito aci-
ma/abaixo, em que a aplicagéo anterior ocorre preferencialmente 1 a 32 ho- '
ras (h)‘, preferencialmente 2a32h, mais'preferenciaiménfe 2 a 24 h, ainda

‘mais preferencialmente 4 a 24 h, ainda mais preferencialmente 6a20he

especialmente 6 a 16 h, antes da aplicagdo do agente coterapéutico contra
'céncer adicional; ou alternativamente preferencialmente esta aplicagao ante-

rior ocorre 6 a 32 horas (h), preferencialmente 10 a 24 h, e mais preferenci-

almente 12 a 20 h antes da aplicagéo do agente coterapéutico contra cancer
adicional. Com respeito a invencao, esta aplibagéo' ou administragéo referida
também é referida como "administragdo oportuna" ou "aplicagdo oportuna”

, Um objéto adicional deste pedido de patente é Um_método de
tratamentd e/ou um método de fabricagdo conforme descrito acima/abaixo,

em que a aplicagao anterior ocorre preferencialmente 18 a 23 h horas (h),

preferencialmente 20 a 23 h, mais preferencialmenfe 20 a 22 h antes da a-

plicacdo do agente coterapéutico contra céancer adicional; ou alternativamen-
te preferehcialmente esta aplicacdo anterior ocorre 25 a 32 h horas (h), pre-
ferencialmente 25 a 30 h, e mais preferencialmente 26 a 30 h antes da apli-
cacdo do agente coterapéutico contra cancer adicional. Com respeito ain-
vengdo, esta aplicagdo ou administragdo referida também é referida como

- "administragédo oportuna" ou "aplicagdo oportuna"

No entanto, em um aspecto mais preferencial da presente inven-
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¢ao, a admihistragéo‘ oportuna (independente de se o paciente € um animal
humano ou ndo-humano) do ligante de integrina especifico ocorre 1 a 10

“horas (h), preferencialmente 2 a 8 h, mais preferencialmente 2 a 6 h, ainda

mais preferenciaimente 3a8 h, ainda mais preferencialmente 3 a 6 h e es-
peciaimente 4 a 8 h antes da aplicagdo do um ou mais agentes coterapéuti-
cos contra cancer, pof exemplo,1a2h,1a3h,1a4h,2a3h,2a4h,2a
6h,2a8h,2a10h,_3a4h,3a10h,4a6.h,4a_10h,5a80u5a10h.
Isto é especialmente preferencial se 0 um ou mais agentes coterapéuticos
contra cancer compreendem radiagao de feixe externo ou consistem em ra-
diagao de feixe externo..Com respeito a invengado, esta aplicagédo ou admi-
nistragao referida também é referida como "administragéo oportuna" ou "a-
plicagao oportuna". ) |

Com respeito a referida administragao oportuna ou aplicagdo
oportuna (do Iigante' de integrina especifico), as horas dadas para a referida
administragdo anterior ou aplicacdo preferenciaimente refere-sem ao inicio
ou comeco da respectiva administragdo ou aplicagéo. Por conseguinte, por
exemplo, uma administracdo do ligante de integrina especifico iniciando trés

horas antes da aplica¢éo do respectivo agente coterapéutico contra cancer

- deve ser considerada como uma administrag¢do oportuna ou aplicagao opor-

tuna 3 h antes da aplicagdo do um ou mais agentes Coterapéuticos contra -
cancer de acordo com a invengdo, mesmo se o ligante de integrina especifi-
co for admmnstrado por Infusdo i. v. que leva uma hora ou duas horas para
ser completada Esta definigdo de aplicagéo antenor/admlnustragao anterior
esté em perfeito acordo com o entendimento daqueles versados na técnica.
Se no minimo um ligante de integrina especifico é administrado

ao paciente em uma administragdo oportuna conforme descrito aqui, prefe-

rencialmente é oportuna com respeito a0 um ou mais agentes coterapéuticos

contra cancer com o qual é combinado. Com respeito a administragdo opor-
tuna do ligante de integrina especifico em combinagdo com dois ou mais
agentes coterap@uticos contra cancer, preferencialmente é oportuna com
respeito ao dois ou mais agentes coterapéuticos contra cancer, mais prefe-

rencialmente oportuna com-respeito a no minimo um dos agentes coterapéu-
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ticos contra cancer. Se um ou mais agentes coterapéuticos contra cancer
compreendem radioterapia, especialmente radioterapia conforme descrito
aqui, a administragao oportuna preferéncialmente refere-se no minimo a ra-
dioterapia. |
Especial e preferencialmente, a administragéo oportuna do ligan-
te de integrina especifico refere-se a radioterapia como o cotefapéutico con-
tra cancer oportunamente relevante. Por conseguinte, na administragao o-

portuna, a administragao anterior do ligante de integrina especifico preferen-

" cialmente refere-se a um tempo antes da administragdo de radioterapia. No

entanto, em muitos casos, pode ser vantajoso também administrar o um ou
mais agentes coterapéuticos contra cancer adicionais diferentes de radiote-
rapia dentro da janela de tempo dada pe'la administragao oportuna do ligante
de integrina especifico e a administragao ou liberagao da radioterapia.

Com referéncia a administragao oport'uné de .no minimo um li-
gante de integrina especifico, preferencialmente um ligante de integrina es-
pecn’fico selecionédo entre o grupo consistindo em cicIoF(Arg-GIy-Asp*DPhe-
NMe-Val), os derivados, solvatos e/ou sais farmaceuticamente aceitaveis do
mésmo, e os agentes coterapéuticos contra cancer temozolomida e radiote-
rapia, a administragdo oportuna de no minimo Um Iiganfe de integrina espe-
cifico preferencialmente refere-se a administragéo ou liberagao da radiotera-
pia, € mais preferencialmente a administragéo ou liberagéo de radioterapia e
a administragdo da temozolomida. ‘

~Mais preferencialmente, a administragao oportuna do ligante de
inte‘g'rina especifico refere-se a administragéo do ligante de integrina especi-
fico e a radioterapia, e o agente cbterapéutico contra cancer adicional, por
exemplo temozolomida, é preferencialmente administrado depois da admi-
nistragao do ligante de integrina especifico, tal como 1 a 2 ou 1 a 3 horas
depois da administragdo deste ligante de integrina especifico, mas preferen-
cialmente antes da administragdo ou liberagao da radioterapia, preferencial-
mente no minimo dentro de uma hora antes da administragdo ou liberagdo
da radioterapia, e mais preferencialmente no minimo 1 hora antes da radio-

terapia, por exemplo 1 a 2 ou 1 a 3 h antes da administragéo ou liberagao da
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radioterapia.
Se dois ou mais ligantes de integrina especificos sdo adminis-

‘trados em uma administragdo oportuna conforme descrito aqui, a adminis-

tracao e oportuna preferehcialmente refere-se no minimo a um dos ligantes
de integrina especificos e mais preferencialmente aos dois ou mais ligantes
de integrina especu’ficbs a serem administrados na administragao oportuna
conforme descrito aqui.

Deve ser entendido que a administragdo de qualquer combina-
cdo da presente invengéo pode ser acompanhada opcionalmente por terapia
de radiagdo, em que 0 tratamento de radiagdo pode ser feito preferencial-
mente depois da administragéo do Iiganfe de integrina. A administragdo dos
diferentes agentes da terapia de combinagao de acordo com a vinvéngéo
também Vpode ser realizada opcional) substancial, simultanea ou sequénci-
almente. | | ‘

E sabido que tumores fazem surgir vias alternativas para seu
desenvolvimento e crescimento. Se uma via for bloqueada freqﬁentemente
eles tém a capacidade de trocar para outra via expressando e usando. outros
receptdres e caminhos de sinalizagao. Porfanto, as combinagdes farmacéu-
ticas da presente invencdo podem bloquear varias das referidas éstrat'égias,
de desenvolvimento possiveis do tumor e proporcionam consequentemente
varios beneficios terapéuticos. As combinacdes de acordo com a presente
invencgdo sao uteis para tratar e prevenir tumores, distirbios semelhantes a
tumor e de neoplasia e metastases tumorais, as quais se desenvolvem e
crescem por ativacdo de seus receptores hormonais relevantes os quais es-
tdo presentes sobre a superficie das células tumorais.

| Preferencialmente, os diferentes agentes combinados da pre-.
sente invengdo sdo administrados em uma baixa dose, isto €, em uma dose
menor do que tem sido usado convencionalmente em.situagées clinicas. Um
beneficio de reduzir a dose dos compostos, composi¢oes, agentes e terapiaé
da presente invengdo administrados a um individuo inclui uma redugéo na
incidéncia de efeitos adversos associados com maiores dosagens. Por e-

xemplo, pela redugdo da dosagem de um agente descrito acima e abaixo,
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resultard uma reducdo na freqliiéncia e na gravidade de nausea e vomito

quando comparadas com as observadas em maiores dosagens. Reduzindo

a incidéncia de efeitos adversos, espera-se uma melhora na qualidade de
'vida de um paciente com cancer. Beneficios adicionais de reduzir a incidén-

cia de efeitos adversos incluem uma melhora na aceitagao do paciente, uma
reducdo no numero de hospitalizagdes necessarias para o tratamento de
efeitos adversos, e uma redugdo na administracdo de agentes analgésicos

necessarios para tratar dor associada com os efeitos adver-

" s0s. Alternativamente, os métodos e combinagao da presente invengao tam-

bém podem maximizar o efeito terapeutlco em maiores doses.’

Tumores, preferencialmente apresentando um aumento da ex-
pressdo e priming de moléculas de adesdo celular especificas da série de
alfa-v-integrinas, eSpeciaImente a.fs e auPs em sua vasculatura podem ser
tratados com sucesso pelas combinagée's e regime'terapéuticb de acordo
com a invengao. As comblnagoes dentro do tratamento farmaceutlco de a-

cordo com a mvengao mostram um efeito sinérgico surpreendente. Ao admi-

nistrar a combinagao de farmacos podem ser observados real encolhimento

e desintegragdo do tumor durante estudos clinicos ao passo que nao foram
detectaveis significativas reagdes adversas a farmacos.
Modalidades preferenciais da preéente invengao refere-sem a:
Um método para a produgdo de um medicamento para 0 uso
oportuno e combinado _cbmo uma terapia de combinagao para o tratamento
de cancer, o medicamento compreendendo, preferencialmente em duas for-
mas de aplicagao distintas (separédas), '
a) uma composicdo contende nov minimo um ligante de integrina especifi-
co, e "
b) no m|n|mo um agente coterapéutico adicional contra cancer diferente
de no minimo um ligante de integrina especmco de a),
em que a) é administrado 1 a 8 horas (h), preferencialmente 1 a 5 h,’e mais
preferenciaimente 1 a 3 h antes da aplicagdo de b).
Um método preferencial para a produgdo de um medicamento

para 0 uso oportuno e combinado como uma terapia de combinagao para o
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tratamento de cancer, o medicamento compreendendo, preferencialmente
em duas formas de aplicagao distintas (separadas),
a) uma composi¢do contende no minimo um ligante de integrina especifi-
co, e | |
b) no minimo um agente coterapéutico adicional contra cancer diferente
de no minimo um ligante de integrina especifico de a),
em que a) é administrado 1 a 8 horas (h), preferencialmente 2 a 6 h, e mais
preferencialmente 2 a 4 h antes da aplicagéo de b).
~ Outro método preferencial para a produgdo de um medicamento
para 0 uso oportuno. e' combinado como uma terapia de combinagdo para o
tratamento de cancer, o medicamento compreendendo, preferencialmente '
em duas formas de aplicacéo distintas (separadas), '
a) uma composi¢do contende no minimo um ligante de mtegrlna especifi-
co, e
b) . no minimo um agente coterapéutico adicional contra cancer dlferente
de no minimo um ligante de integrina especifico de a), _
em que a) é administrado 2 a 8 horas (h), preferencialmente 3 a 6 h, e mais
preferenciaimente 3 a 4 h antes da apIiCagéo de b).
Um referido medicamento em que no minimo um Iigahte de inte-

grina é selecionado entre o grupo consistindo em a inibidores de integrina,

preferencialmente o.fs inibidores, mais preferencialmente ciclo-(Arg-Gly- |
Asp-DPhe-NMeVal). o

Um referido medicamento em que no minimo um agenfe cotera-
péutico contra cancer é selecionado entre 'o grupo consistindo em agentes
quimioterapicos, agentes citotdxicos, agentes imunotodxicos e radioterapia.

| Um o referido medicamento preferencial em que no minimo um

agente coterapéutico contra cancer é selecionado entre 0 grupo consistindo
em agentes quimibterépicos, agentes citotéxicos e agentes imunotéxicos.

Outro medicamento preferencial similar em que no minimo um
agente coterapéutico adicional contra cancer diferente de no minimo um li-
gante de integrina especifico de a) é radioterapia. ’

Um método para o tratamento de cancer caracterizado por tratar
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um sujeito que necessite do mesmo com uma quantidade terapeuticamente

eficaz de no minimo um ligante de integrina a) e no minimo um agente cote-

rapéutico contra cancer b) em que a) é administrado 1 a 8 horas (h), prefe-

rencialmente 1 a 5 h, e mais preferencialmente_ 1 a3 hantes da aplicagéo de
b). ) | |

Um método preferencial para o tratamento de cancer caracteri-
zado por tratar um sujeito que necessite do mesmo com uma quantidade

terapeuticamente eficaz de no minimo um ligante de integrina a) e no mini-

" mo um agente coterapéutico contra cancer b) em que a) é administrado 2 a

8 horas (h), preferencialmente 2 a 5 h, e mais preferencialmente 2 a 4 h an-
tes da aplicagao de b).

Outro método preferencial para o tratamento de cancer caracte-
rizado por tratar um sujeito que necessite do mesmo com uma quantidade

terapeuticamente eficaz de no.minimo um ligante de integrina a) e no mini-

mo um agente coterapéutico contra cancer b) em que a) é administrado 3 a

8 horas (h), preferencialmente 3 a 5 h, e mais preferencialmente 3 a 4 h an-

" tes da aplicagéo de b).

" Outro método preferencial para o tratamento de cancer caracte-
rizado por tratar um sujeito que necessite do mesmo com uma quantidade
terapeuticamente eficaz de no minimo um Iigante de integrina a) e no mini-
mo um agente coterapéutico contra cancer b) em que a) é administrado 4 a
8 horas (h), preferencialrhente 4 a7 h, e mais preferencialmehte 4a6han-
tes da aplicagéo de b). o |

Um método referido em que no minimo um ligante de integrina é
selecionado entre o grupo consistindo em a, inibidores de integrina, prefe-
rencialmente o3 inibidores, mais preferencialmente ciclo-(Arg-Gly-Asp-
DPhe-NMeVaI). |

Um método referido em que nd minimo um agente coterapéutico
contra cancer é selecionado entre o grupo consistindo em agentes quimiote-
rapicos, agentes citotdxicos, agentes imunotoxicos e radioterapia.

Uma série para o tratamento de cancer compreendendo formas

de dosagens independentes de:
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uma qUantidade‘ terapeuticamente eficaz de no minimo um ligante de
integrina preferencialmente sendo selecionadb entre o grupo consistin-
do em a, inibidores de integrina, preferencialmente o.B3 inibidores,
mais preferencialmehte ciclo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal), e |
uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um agente co-
terapéutico adicional contra céncer diferente do Iigante‘ de integrina de
a), selecionado entre o grupo consistindo em agentes quimioterapicos,

agentes citotdxicos, agentes imunotdxicos,

em que a) é administrado 1 a 8 horas (h), preferencialmente 1 a 5 h, e mais

preferencialmente 1 a3 h antes da apllcagao de b).

Uma série para o tratamento de cancer compreendendo formas '

de dosagens independentes de:

a)

b)

uma quantldade terapeutlcamente eficaz de no minimo um ligante de

integrina preferenc;almente sendo selecionado entre o grupo consistin-

. do em ay inibidores de integrina, preferencialmente o3 inibidores,

mais preferencialmente cic|o-(Arg-G|y-Asp-DPhe,-NNIeVaI), e

uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um agente co-
terapéutico adicional contra cancer diferente do ligante de integrina de
a), selecionado entre o grupo consistindo em agentes quimibterépicos,

agentes citotdxicos, agentes imunotoxicos,

em que a) é administrado 2 a 8 horas (h), preferencialmente 2 a 5 h, e mais

preferencialmente 2 a 4 h antes da aplicagao de b).

Uma série para o tratamento de cancer compreendendo formas

de dosagens independentes de:

a)

b)

uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um ligante de
integrina preferencialmente sendo selécionado entre o grupo consistin-
do em a, inibidores de integrina, preferencialmehte owPs inibidores,
mais preferencialmente ciclo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal), e

uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um agente co-
terapéutico adicional contra cancer diferente do ligante de integriné de
a), selecionado entre o grupo consistindo em agentes quimioterapicos,

agentes citotdxicos, agentes imunotdxicos,
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em que a) é administrado 3 a 8 horas (h), preferencialmente 3 a 5 h, e mais
preferencialmente 3 a 4 h antes da aplicagéo de b).
Uma série para o tratamento de cancer compreendendo formas
de dosagens independentes de: |
a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um Ilgante de
integrina preferencialmente sendo seIecnonado entre o grupo consistin-
do em a, inibidores de.integrina, preferenciaimente oufs inibidores;

" mais preferencialmente ciclo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal), e

' b) . uma quantidade terapeuticamente eficaz de no minimo um agente co-

terapéutico adicional contra cancer diferente do ligante de integrina de
a), selecionado entre 0 grupo consistindo em agentes quimioterapicos,
agentes citotéXicos, agentes imunotéxicos,
em que a) € administrado 4 a 8 horas (h), preferencialmente 4 a 7 h, e mais " |
preferencialmente 4 a 6 h antes da apllcagao de b). | |
A série referida é adicionalmente caractenzada pelo fato de que
sera Avantajoso dar lnstrugoes detalhadas a e como usar o agente coterapeu-

tico contra céncer, por exemplo, radioterapia, em conex&@o com o ligante de

integrina sob a forma de algumas embalagens especificas; bulas de pacotes

especificas e similares.
Portanto, uma modalidade preferencial adicional da presente

invengdo é um medicamento consistindo em um ligante de integrina como
um ingrediente‘ ativo, deéignado para ser aplicado antes de um agente cote-
rapéutico contra cancer adicional, por exemplo, radioterapia, e contido em
um recipiente ou similar, o recipiente dando em forma de detalhadas. instru-

¢bes por escrito e/ou outras informagdes técnicas como usar o referido me-

dicamento em combinagdo com radioterapia, por exemplo, com respeito ao '

esquema de aplicagao acima.

Uma modalidade preferencial adicional da presente invengéo € o
uso de no minimo um ligante de integrina a) e no minimo um agente cotera-
péutico contra cancer b) para a preparagéo de um medicamento para o tra-
tamento de cancer, no minimo um ligante de integrina preferencialmente

sendo selecionado entre o grupo consistindo em inibidores de integrina ay,
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preferencialfnente ayBs inibidores, mais preferenciaimente ciclo-(Arg-Gly-
Asp-DPhe-NMeVal) e o agente coterapéutico contfa cancer b) sendo sele-
cionado entre o grupo consistindo em agentes quimioterapicos, agentes cito-
toxicos e/ou agentes imunotéxicos, em que a) é administrado 1 a 8 horas (h),
preferencialmente 1 a 5 h, e mais preferencialmente 1 a 3 h antes da aplica-
cdo de b), e a) e b) sd0 proporcionados e/ou formulados em (para) formas
de aplicagdo separadas. |

Um referido uso em que o érgdo é figado e o cancer € carcino-
ma hepatocelular. | |

Uma mOdaIidade preferencial da presente invengéo portanto re-
fere-se a uma composi¢ao farmacéutica correspondente, em que o referido
ligante de integrina € um inibidor de integrina ouBs, ouBs, ouBe OU ochg; uma
composfgéo farmacéutica correspondente, em que o referido inibidor de in-
tegrina é um peptideo linear ou ciclico contendo RGD; e, como uma modali-

dade especifica e muito preferencial, uma composi¢ao farm_acéutica referida,

~ em que o referido ligante de integrina é ciclo(Arg-GIy-'Asp-_DPh'e-NIMeVaI),

opcionalmente em recipientes ou pacotes separados, um agente quimiotera- -

pico selecionado entre qUanu_e_r um dos compostos do grupo: cisplatina, do-

- xorrubicina, gencitabina, docetaxel, paclitaxel, bleomicina; e uma composi- .

¢do farmacéutica correspondente, opcionalmente em récipientés ou pacotes
separados, em que o referido inibidor de integrina é um anticorpo ou um de-
rivado funcionalmente intacto do mesmo, compreendendo ufn sitio de liga-
¢&0 o qual liga a um epitopo de um receptor de integrina, preferencialmente
selecionado entre 0 grupo de anticorpos ou seus derivados bi- ou monova-
lentes (Fab'2)-(Fab'): LM609, Vitaxin, Abegrin, Abciximab (7E3), P1F6,
14D9.F8, CNTQ95, versdes humanizadas, quiméricas e deimunizadas dos
mesmos incluidas. - |

Em outra modalidade da presente invengé@o o agente quimiote-
rapico pode ser melfalan ou TNFa., preferencialmente aplicado em combina-
¢ao. ,
Deve ser entendido que todos os agentes coterapéuticos contra
cancer independente de sua natureza podem ser usados em combinagao.
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Por exemplo, pode-se usar cisplatina, doxbrrubicina, gencitabina, docetaxel, -
paclitaxel, bleomicina junto com TNFo.

Uma modalidade preferenC|a| da presente invengéo refere-se a
um pacote para uso em terapna contra cancer compreendende no m|n|mo_
um ligante de integrina, preferencialmente um agente inibidor de receptor de
integrina o3, obVBS, a.Bs 0u owPs, Mais preferencialmente um peptideo linear
ou ciclico contendo RGD, es‘pecialmente‘ciclo(Arg-GIy-Asp-DPhe-NMeVal);
opcionalmente compreendendo adicionalmente‘ um pacote compreendendo

um agente citotoxico.
Uma modalidade preferencial adicional da presente invengao

- refere-se a um kit farmacéutico correspondente, em que o referido ligante de

integrina € um anticorpo ou um derivado. ativo do mesmo, preferenciaimente
selecionado entre o grupo de anticorpos: LM609, P1F6 e 14D9 F8 bem co- 3

“mo Vltaxm Abegnn CNTO95, Abcmmab

Uma modalidade preferencual da presente invengao refere -se a
uma modalldade especifica da invengdo, um kit farmacéutico especmco
compreendendo . - .

(i) um pacote cdmpreendendo ciclo(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal),

(i) um pacote compreendende no minimo um agente quimiote-
rapico o qual é selecionado entre qualquer um dos compostos do grupo: cis-
platina, doxorru'bibina, gencitabina, docetaxel, paclitaxel, bleomicina e SFU,V
opcionalmente em combinagéo'com TNFa, para o tratamentd dé cancer a-
través do esquema de aplicagdo da presente invengao. .

Em uma modalidade preferencial adicional o kit compreende
melfalan e/ou TNFa como agentes coterapéuticos contra cancer.

A Uma modalidade preferencial adicional da presente invengao
refere-se ao uso de uma composi¢do farmacéutica ou um kit farmacéutico
conforme definidb acima, abaixo e nas reiVindicagées, para a fabricagéo de
um_medicamento para tratar tumores e metastases tumorais em que o ligan-
te de integrina a) é administrado 1 a 8 horas (h), preferenciaimente 1 abh, e
mais preferencialmente 1 a 3 h antes da aplicagao do agente cotérapéutico :

contra cancer b).
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Outra modalidade preferencial adicional da presente invengao

refere-se ao uso de uma composicdo farmacéutica ou um kit farmacéutico

“conforme definido acima, abaixo e nas reivindicagoes, para a fabricagdo de

um medicamento para tratar tumores e metastases tumorais em que o ligan-
te de integrina a) é administrado 2 a 8 horas (h), preferencialmente 2 a 6he
mais preferencialmente 2 a 4 h antes da aplicagdo do agente coterapéutico
contra cancer b). '
Uma modalidade preferencial adicional da presente invengao
refere-se a um tratamento farmacéutico ou método para tratar tumores ou
metastases tumorais em'um paciente, o tratamento ou método compreen-
dendo administrar ao referido paciente' uma quahtidade terapeuticamente
eficaz de um agente ou agentes tendo ‘
(i) especificidade para ligante de integrina, e
(i) um'agente coterapéutico contra cancer
em que a) é administrado 1 a 8 horas (h), preferencialmenie 1a5h,e mai_s
preferencialmente 1 a 3 h antes da aplicagdo de b). } |
‘Outra modalidade preferencial adicional da presente invengéo

refere-se a um tratamento farmacéutico ou método para tratar tumores ou

- metastases tumorais em um paciente, o tratamento ou método compreen-

dendo administrar ao referido paciente uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um agente ou agentes tendo | |

(i) especificidade para ligante de integrina, e

(i) um agente coterapéutico contra cancer

em que a) é administrado 2 a 8 horas (h), preferenciaimente 2 a 6 h, e mais
preferencialmente 2 a 4 h antes da aplicagdo de b). .

O agente coterapéutico contra cancer opcionalmente é um cito-
téxico, preferencialmente agente quimioterapico, e o 'refeﬁdo agente (i) € um
inibidor de integri‘na a,fs, aBs ou urh a,Bs Ou um agente bloqueador de
VEGF receptor. _

Uma modalidade preferen‘cial adicional da presente invengao
refere-se a um método correspondente, em que o referido ligante de integri-
na é ciclo(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal), e é opcionalmente administrado junto
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com um farmaco citotoxico selecionado entre o grupo: cisplatina, doxorrubi-
cina, gencitabina, docetaxel, paclitaxel, bleomicina.
O tratamento farmacéutico usando as composi¢oes farmacéuti-

cas e kits de acordo com a invengdo pode ser acompanhado, simultanea ou

sequenmalmente por uma terapia de radiagao.

A terapia de radia¢do pode ser o Unico agente coterapéutico a
ser aplicado junto com o ligante de integrina. ‘

As combinagdes farmacéuticas e métodos da presente invengao
proporcionam varios beneficios. As .cbmbinagées de acordo com a presente
invengdo sao uteis no‘trafamento e na prevengao de tumores, disturbios se-
melhantes a tumores e de neoplasia. Préferencialr’nente,, os diferentes agen-
tes combinados da presente invengdo sdo administrados em combinagéo em -
uma baiS(a dose, isto é, em uma dose menor do que tem sido usado conVen-
cionalmente em Situagées clinicas. Um beneficio de reduzir a dose dos com- -
pdstos, composigbes, agentes e terapias da presente invengao administra-
dos a um mamifero inclui uma redugdo na incidéncia de efeitos a’dversos
associados com maiores dosagens. Por exemplo, pela diminuigdo da dosa-

gem de um agente quimioterapico tal como metotrexato, doxorrubicina, gen-

- citabina, docetaxel, paclitaxel, bleomicina, cisplatina e/ou Melphalan, resulta-

ra uma redugdo na freqiéncia e na gravidade da nausea e vomito quando -
comparada com as observadas em maiores dosagens. Beneficios similares
sdo contemplados para os compostos, composigoes, agentes e terapias em
combinagdo com o0s antagonistas de integrina da presente inven-
¢&o. Diminuindo a incidéncia de efeitos adversos, é contemplada uma me-
lhora na qualidade de vida de um paciente com cancer. Beneficios adicionais

de diminuir a incidéncia de efeitos adversos incluem uma melhora na aceita-

' ¢do do paciente, uma redug¢do no numero de hospitalizagées necessarias

para o tratamento de efeitos adversos, e uma redugao na administragao de

agentes analgésicos necessarios para tratar dor associada com os efeitos

adversos. _ '
Alternativamente, os métodos e a combinagdo da presente in-

vencdo também podem maximizar o efeito terapéutico em maiores doses.
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Descricdo Detalhada da Invengéo
Caso nio salientado de modo diverso, os termos e expressoes

usados nesta invengao preferencialrhente tém os significados e definigdes
conforme dado abaixo. Além' disso, estas definicoes e significados descre-
vem a invengdo em modalidade s preferenciais incluidas mais detalhes.

Caso nao salientado de modo diverso, a referéncia a um com-
posto a ser usado de acordo com a invengéo preferencialmente inclui a refe-
réncia a os derivados, solvatos e sais farmaceuticamente aceitaveis do
mesmo. Caso ndo salientado de modo diverso, a referéncia aos ligantes de
integrina, antagonistas de integrina, agonistas de integrina, bem como a re-
feréncia aos agentes coterapéuticos contra ancer que sdo compostos, prefe-
rencialmente inclui os derivados, solvatos e sais farmaceuticamente aceita-
veis do mesmo. Ainda mais preferenciaimente, a referéncia ao ligante de '
integrina ciclo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NMeVal) também ihclui bs derivados,v'sorl—'
vatos e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, mais_prefere’ncialmen-
te os solvatos e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo e especial e
preferencialmente os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, caso
ndo indicado de modo diverso.

Por "terapia de combinagéo" se indica preferencialmente uma
combinagdo de no minimo duas formas de térapia distintas assim combina-
das de modo a formar um Unico conceito terapéutico em uma manelra con-
secutiva oportuna controlada

Em uma modalidade preferencial da presente invengao isto sig- |
nifica a combinagao de um ligante de integrina com um agente coterapéutico
adicional. E importante observar que "terapia de combinagéo” pre_ferencial-
mente nao sighifica uma composi¢do farmacéutica ou medicamento distinto '
e/ou Gnico. A titulo de contraste, em uma modalidade preferencial da presen-
te invengdo o ligante de integrina e o agente coterapéutico adicional sao
proporcionados em recipientes distintos, embalagens, medicamentos, formu-
lagdes ou equivalentes. Igualmente, a combinacdo de terapia de ligante de
integrina com terapia de radiagdo preferencialmente se situa dentro do signi- -
ficado de "terapia de combinagdo" da presente invengéo.
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"Formas de terapia" preferencialmente sdo quaisquer meios,
usos e/ou formulagGes para tratar cancer conhecidas na técnica. Pelo termo
"formas distintas de terapia" portanto se indica QUe sdo combinados dois
meios, usos e/ou formulagﬁes diferentes para tratar cancer. No contexto da
presente invengado é preferencial que a primeira forma de terapia a ser apli-
cada tenha atividade antiintegrina (sinénimo: ligante de integrina), e seja a-
plicada antes da segunda forma de terapia, preferencialmente seguindo o
esquema conforme detalhado acima. ’

O termo "composigdo compreendendo radioterapia” preferenci- -
almente significa S|mplesmente que subsequente ao ligante de mtegnna é

aplicada rad:oterapla Portanto, o termo "composugao compreendendo radlo- '
terapia” no contexto da presente invengao preferencialmente nao se aplica a
uma composigéo farmacéutica como tal, mas a uma compoSigéo farmacéuti-
ca a ser usada em combinagéo com radioterapia. '

. Com "agente coterapeutlco contra cancer" ou "agente'cotera‘pévu-
tuco" preferencualmente se indica um agente citotéxico, quum|oterapnco ou
imunotéxico. Igualmente preferenc:al é radioterapia. o

Um "receptor" ou "molécula receptora” é 2 preferencialmente u_ma

~ proteina ou glicoproteina solivel ou ligada a membrana ou associada a .

membrana compreendendo um ou mais dominios aos quais um Iigante liga
para formar um complexo receptor Ingante Por Ilgagao do Ilgante 0 qual po-
de ser um agonista ou um antagonlsta o receptor € ativado ou |nat|vado e
pode iniciar ou bloquear o caminho de smallzagao

Por "ligante" ou "ligante de receptor” se indica preferencnalmente

um composto natural ou sintético o qual liga uma molécula receptora para

formar um complexo receptor-ligante. O termo ligante inclui agonistas, anta-

~ gonistas, e compostos com atividade pafcial agonista/antagonista-.

-

Um "égonista" ou "agonista de receptor” € preferénc_ialmente um
composto natural ou sintético o qual liga o receptor para formar um complé- :
X0 receptor-agonista ativando o referido receptor e o complexo receptor-
agonista, respe’ctivame_nte, iniciando um caminho de sinalizacéo e proceséos

biolégicos adicionais.
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Por "antagonista” ou "antagonista de receptor" se indica prefe-
rencialmente composto natural ou sintético que tem um efeito biologico o-
posto ao de um agonista. Um antago'nista liga o receptor e bloqueia a agao
de um agonista de receptor competindo com o ‘agonista pelo receptof. Um
antagonista é definido por sua capacidade para bloquear as agdes de um
agonista. Um anta'gonista de receptor também pode ser um ariticorpb ouum
fragmento imunoterapeuticamente eficaz do mesmo. Antagonistas preferen-
ciais de acordo com a presente invengao sao citados e discutidos abaixo.

O termo “antagonistas/inibidores de integrina" ou "antagonis-
tas/inibidores de receptores de integrina" preferencialmente refere-se a uma
molécula natural ou sintética, preferencialmente uma molécula sintética, que
bloqueia e inibe um receptor de integriha. Em alguns} casos, O termo inclui _
antagonistas dirigidos para os ligantes dos referidos receptores de integrina -
(tais como para o,f3: vitronectina, fibrina fibrinogérﬁo fator de von Wi|le-
brand, trombospondlna laminina; para o,Bs: wtronectlna para a4 fibronec-
tina e vitronectina; para o.Ps: fibronectina). Antagonistas dirigidos para 0s
receptores de integrina sao p}referenciais de acordo com a invengao. Anta-
gonistas de integrina (recepfores) podem ser peptideos naturais ou sintéti-
cos, nao-peptideos, peptidomimét'icos, imunoglobulinas, tais como anticor-
pos ou fragrhentos'funcionais do mesmo, ou imunoconjugados (protel’has de
fuséo). inibidores de integrina preferenciais da invengdo sao dirigidos para
receptor de o, integrinas (por exemplo, owBa, owPs, ouPe € sub-classes). inibi-
dores de integrina preferencuals séo. m, antagonistas, e em particular o,Bs3
antagonistas. o Antagomstas preferenCIals de acordo com a invengdo séo
peptideos RGD, peptidomiméticos (ndo-peptideo) antagonistas e anticorpos
contra receptores antiintegrina tais como anticorpos bloqueadores de o re-
ceptores. |

owBa Antagonistas nao-imunolégicos tipicos sdo descritos nos
ensinamentos da Patente dos Esiados Unidos N® US 5.753.230 e da Patente
dos Estados Unidos N° US 5.766.5_91. Antagonistas preferenciais sao pepti-
deos contendo RGD lineares e ciclicos. Peptideos ciclicos sdo, via de regra,

mais estaveis e provocam uma meia-vida sérica maior. O antagonista de
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“integrina mais preferencial da invengdo, no entanto, é ciclo-(Arg-Gly-Asp-

DPhe-NMeVal) (EMD 121974, Cilengitide®, Merck KGaA, Alemanha; Patente

Européia N° EP 0770 622) o qual é eficaz no bloqueio dos receptores de

integrina o3, owPi, owBé, owBs, auPs, € preferencialmente especialmente
eficaz com respeito aos receptores de integrina o3 e/ou owBs. Conforme &
evidente para aquelés versados na técnica, o ciclo-(Arg?GIy-Asp-DPhe-
NMeVal) também pode ser aplicado no contexto da presente invengdo sob a
forma de um derivado fisiologicamente funcional, derivado fisiologicamente
aceitavewl, um solvato e/ou um sal do mesmo. O mesmo preferencialmente
também se aplica a'to‘dQs 0s outros compostos ou ingredientes étivos a se-
rem usados no contexto da presente invéngéo. | _ '

Peptidila bem como peptidomiméticos .(néo-peptideo) antagonis-

tas adeduados do receptor de o.Ba/owBs/onBs integrina tém sido descritos

tanto na literatura cientifica quanto de patente. Por exemplo, é feita referén-
cia em Hoekstra e Poulter, 1998, Curr. Med. Chem. 5, 195;' na'Patente Inter-
nacional N® WO 95/32710; na Patente Internadional Ne WO 95/37655; na
Patente Internacional N©¢ WO 97/01540; na Patente Internacional N¢- WO
97/37655; na Patente Intérnacional_NQ WO 97/45137; na Patente Internacio-

- nal N WO 97/41844; na Patente Internacional N© WO 98/08840; na Patente .
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25

30

Internacional N©@ WO 98/18460; na Patente Internacional N@ WO 98/18461;
na Patente Internacional N WO 98/25892; na Patente Internacionai Ne WO
98/31359; na Pétente Internacional N2 WO 98/30542; na Paténte Internacio-
nal N© WO 99/15506; na Patente Internacional N® WO 99/15507; na Patente
Internacional N© WO 99/31061; na Patenté Internaciohal N¢ WO 00/06169;

‘na Patente Européia N° EP 0853 084; na Patente Européia N° EP 0854 140;

na Patente Européia N2 EP 0854 145; na Patente dos Estados Unidos N2 US

- 5.780.426; e na Patente dos Estados Unidos N° US 6.048.861. Patentes que

descrevem benzazepina, bem como antagonistas de receptoreé de ouB3 in-
tegrina de benzodiazepina e benzociclohepteno relacionados, os quais tam-
bém sdo adequados para o uso nestaAinvengéo_, incluem a Patente Interna-
cional N© WO 96/00574, a Patente Internacional N WO 96/00730, a Patente
Internacional N2 WO 96/06087, a Patente Internacional N® WO 96/26190, a
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Patente Internacional N° WO 97/24119, a Patente Internacional N¢ WO
97/24122, a Patente Internacional N® WO 97/24124, a Patente Internacional
Ne WO 98/15278, a Patente Internacional N¢ WO 99/05107, a Patente Inter-
nacional N© WO 99/06049, a Patente Internacional N° WO 99/15170, a Pa-
tente .lntemacional Ne WO 99/15178, a Patente Internacionai N¢ WO
97/34865, a Patente Internacional N© WO 97/01540, a Patente Internacional '
Ne WO 98/30542, a Patente Internacional N WO 99/11626, e a Patente In-
ternacional N2 WO 99/15508. Outros antagonistas de receptores de integrina

' caracterizando restrigbes de anéis conformacionais da estrutura principal

foram descritos-na Patente Internacional N WO 98/08840; na Patente Inter-
nacional N‘-’ WO 99/30709; na Patente Internacional N® WO 99/30713; na
Patente Internaciohal N WO 99/31099; na Patente Internacional N WO
00/09503; na Patente dos Estados Unldos Ne US 5.919. 792 na Patente dos
Estados Unidos N2 US 5.925.655; na Patente dos Estados Unidos N® US
5.981.546; e na Patente dos Estados Unidos N US 6.017.926. Na Patente
dos Estados Unidos N® US 6.048.861 e na Patente Internacional Ne WO
00/72801 foi descrita uma série de derivados do acido 'nqnanéico 0s quais

sdo potentes antagonistas de receptores de owf3s integrina Outros antago-

'nlstas de integrina de pequena molécula qunmlca (pnncnpalmente antagonis-

tas de wtronectma) sdo descritos na Patente Internacional N WO 00/38665

Foi demonstrado que outros antagonistas de o3 receptores sao eficazes
para inibir a angiogénese. Por exemplo, antagonistas de receptores sinteti-

" cos tais como Acido (S)-10,11-diidro-3-[3-(piridin-2-ilamino)-1-propildxi]-5H-

dibenzo[ a,d]ciclohepteno-10-acético (conhecido como SB-265123) foram

 testados em uma variedade de sistemas de modelos de mamiferos. (Keenan

et al., 1998, Bioorg. Med. Chem. Lett. 8(22), 3171; Ward et al.,, 1999, Drug '
Metab. Dispds. 27(11), 1232). Testes para a identificagdo de antagonistas de
ihtegrina adequados para uso como um antagonista sdo descritos, por e-
xemplo, por Smith et al., 1990, J. Biol. Chem. 265, 12267, e na literatura de
patente referida. Anticorpos contra receptores antiintegrina tamnbém sao

conhecidos de modo geral. Anticorpos monoclonais antiintegrinas adequa- |

dos (por exemplo, a.,Bs, 0uBs, 0wPs) podem ser modificados para englobar
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‘fragmentos de ligagéo antigénica dos mesmos, incluindo F(ab),, Fab, e anti-

corpo de cadeia unica ou Fv produzido por engenharia genética. Um anticor-
po monoclonal adequado e usado preferenmalmente dirigido contra receptor
de integrina o.f33 é identificado como LM609 (Brooks et al., 1994, Cell 79,
1157; ATCC HB 9537). Um potente anticorpo anti-owfs especifico, P1F6, &
revelado na Patente Internacional N© WO 97/45447, o qual também é prefe-
rencial de acordo com esta inveng&o. Um anticorpo owBs seletivo adequado
preferencial ¢ MAb 14D9.F8 (Patente Internacional N® WO 99/37683, DSM
ACC2331, Merck KGaA, Alemanha) o qual é dirigido seletivamente para a
cadeia o, de receptores de integrina. Outro anticorpo antiintegrina adequado
é o Vitraxin® comercializado. | B

O termo "anticorpo" ou "imunoglobulina” aqui, neste pedi'do de
patente de patente, preferencialmente é usado no sentido mais amplo é es-
pecificamente cobre anticorpos monoclonais intactos, anticorpos policlonais
anticorpos multlespecmcos (por exemplo, anticorpos bIeSpeCIfICOS) formados
de no minimo dois anticorpos intactos, e fragmentos de anticorpos, na medi-
da que apresentem a atividade biolégica desejada. O termo ‘geralmente in-

clui heteroanticorpos os quais sao compostds,de dois ou mais anticorpos ou

- fragmentos dos mesmos de diferentes especificidades de Iigagéb os quais

sao ligados juntos.

Dependendo'_da sequéncia de amindécidos de suas regides
constantes, antiborpos intactos podem ser atribuidos a difefentes "classes
de anticorpos (imunoglobulina)'. Ha cinco classes ‘principais de ahticorpos '
intactos: IgA, IgD, IgE, IgG, e I‘gM, e varios destes podem ser adicionalmente
divididos em "subclasses" (isotipos), por exemplo, IgG1, 1gG2, 19G3, IgG4,
IgA, and IgA2. Os dominios conétantes de cadeia pesada que correspondem

~ as diferentes classes de anticorpos sdo denominados a, J, €, Y € p respecti-

vamente. A classe principal preferencial para anticorpos de acordo com a

. mvengao é IgG, em mais detalhes IgG1 e IgG2.

Anticorpos sdo geralmente glicoproteinas tendo um peso mole-
cular de cerca de 150.000, compostas de duas cadeias leves (L) idénticas e
duas cadeias pesadas (H) idénticas. Cada cadeia leve é ligada a uma cadeia
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pesada por uma ligagdo dissulfeto covalente, enquanto o numero de liga-

coes dissulfeto varia entre as cadeias pesadas de diferentes isotipos de i-

munoglobulinas. Cada cadeia pesada e leve também tem pontes dissulfeto

intracadeia regularmente espégadas. Cada cadeia pesada tem em uma ex-
tremidade um dominio variavel (VH) seguido por uma série de dominios
constantes. As regides variaveis compreendem regides hipervariaveis ou
regides "CDR'", as quais contém o sitio de ligac@o antigénica e sao respon-

saveis pela especificidade do anticorpo, e as regides "FR", as quais sao im-

- portantes com respeito a afinidade/avidez do anticorpo. A regiao hipervaria-

vel geralmente compreende residuos aminoacidos de uma "regiao determi-
nante de complementandade" -ou "CDR" (por: exemplo residuos 24-34 (L1),
50-56 (L2) e 89-97 (L3) no dominio variavel de cadeia leve e 31 35 (H1), 50-
65 (H2) e 95-102 (H3) no dominio varidvel de cadeia pesada; e/ou os resi-
duos de uma "alga hipervariavel” (por exemplo resid‘uos 26-32 (L1), 50-52
(L2) e 91-96 (L3) no dominio variavel de cadela leve e 26-32 (H1), 53-55
(H2) e 96-101 (H3) no dominio variavel de cadela pesada; Chothia e Lesk J.
Mol. Biol. 196:901-917 (1987)).Os residuos de "FR" (regi&o de estrutura) sao

os residuos de dominio variavel diferente dos residuos da regiao hipervaria-

vel conforme definido aqui, neste pedido de patente de patente. Cada cadeia
leve tem um dominio variavel em uma extremidade (VL) e um dominio cons-
tante em sua outra extremidade. O dominio constante da cadeia leve é ali-

nhado com o primeiro dominio constante da cadeia pesada e o dominio va-

riavel de cadeia leve é alinhado com o dominio variavel da cadeia pesada.

Acredita-se que reS|duos ammoac:dos particulares formem uma interface
entre os dominios variaveis de cadeia leve e de cadeia pesada. As "cadeias
leves” de anticbrpos de quaisquer espécies de vertebrados podem ser atri-- '
buidas a um de dois tipos claramente distintos, denominados kappa (x) e
lambda (A), com based nas sequéncias de aminodacido de seus dominios
constantes. o
O termo "anticorpo monoclonal® conforme usado aqui, preferen-

cialmente refere-se a um anticorpo obtido de uma populagdo de anticorpos |

substancialmente homogéneos, isto é, os anticorpos individuais compreen- j
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dendo a populagéo sd0 idénticos exceto por possiveis mutagdes que ocor-
rem naturalmente que podem estar presentes em quantidades menores. An-
ticorpos monoclonais séo altamente especificos, sendo dirigidas contra um
anico sitio antigénico. Além disso, em contraste com preparagdes de anti-
corpos policlonais as quéis incluem diferentes anticorpos dirigidds contra
diferentés determinan'tes (epitopos), cada anticorpo monoclonal é dirigido
contra um Unico determinante sobre o antigeno. Além de sua especificidade,
os anticorpos monoclonais sdo vantajosos pelo fato de que podem ser sinte-
tizados ndo contaminados por outros anticorpos. Métodos para preparar an-
ticorpos monoclonais incluem o método do hibridoma descrito por Kohler e
Milstein (1975, Nature 256, 495) e em "Monoclonal Antibody Technology,
The Productioh_'and Characterization of Rodent and Human Hybridomas"
(1985, Burdon et al., Eds, Laboratory Techniques in Biochemistry and Mole-

cular Biology, Volume 13, Elsevier Science Publishers, Amsterd‘am), ou po- -

dem ser preparados.pdr meio de métodos de DNA récombi_nante de conhe-
cimento geral (vide, por exemplo, a Patente dos Estados Unidos N? US
4.816.567). Anticorpos monoclonais também podem ser isolados dasbiblio-

tecas de anticorpos de fagos usando as técnicas descritas em Clackson et

‘al., Nature, 352:624-628 (1991) e Marks et al., J. Mol. Biol.,~222:_58, 1- .
597(1991), por exemplo. | | |

O termo "anticorpo quimérico” preferencialmente significa anti-
corpos nos quais uma porgao da cadeia pesada e/ou leve € idéntica com ou
homdéloga a sequéncias correspondentes em anticorpos derivados de uma
espécie em particular ou pertencente a uma classe ou subclasse de anticor-
po em particular, enquanto o restante da uma ou mais cadeias é idéntica
com ou homdloga a seqiiéncias correspondentes em anticorpos derivados
de outra espécie ou pertencentes a outra classe ou subclasse de anticorpos, |
bem como fragmentos de similars anticorpos, na medida que apresentem a
atividade biolégica desejada (por exemplo,: Patente dos Estados Unidos Ne
US 4.816.567; Morrison et al, Proc. Nat. Acad. Sci., USA, 81:6851-
6855 (1984)). Métodos para preparar anticorpos quiméricos e humanizados

também sdo conhecidos na técnica. Por exemplo, métodos para preparar
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anticorpos quiméricos incluem os descritos nas patentes de Boss (Celltech)
e de Cabilly (Genentech) (Patente dos Estados Unidos N* US 4.816.397;

Patente dos Estados Unidos N2 US 4.816.567).

"Anticorpos humanizados" preferencialmente séo formas de an-
ticorpos quimérticos ndo humanos (por exemplo, de roedores) que contém
minima sequéncia derivada de imunoglobulina ndo humana. Na maior parte, '
anticorpos humanizados sdo imunoglobulinas humanas (anticorpo do recep-

tor) nas quais residuos de uma regido hipervariavel (CDRs) do receptor sao

* substituidos por residuos de uma regiao hipervariavel de uma espécie néo-

humana (anticorpo do doador) tais como camundongo, rato, coelho ou pri-
mata nao -humano tendo a especmcndade afinidade e capamdade deseja-
das. Em alguns casos, residuos da reg|ao de estrutura (FR) da imunoglobu-
lina humana sao substituidos por resudruos ndo-humanos correspondentes.

Além disso, anticorpos humanizados podem compreender residuos que ndo

sa0 encontrados no anticorpo do receptor ou no anticorpo do doador. Estas
' -modlflcagoes sdo feitas para reflnar adicionalmente a desempenho do antl-

corpo. Em geral, o anticorpo humanizado compreendera substancialmente
todos de no minimo um, e tipicamente dois, dominios variaveis, nos quais

todas ou substancialmente todas as algas hipervaridveis correspondem as |

de uma imunoglobulina néo-humana e todas ou substancialmente todas as
FRs sdo as de uma sequenma de imunoglobulina humana. O anticorpo hu-
manizado opcionalmente também compreendera no mmlmo uma por¢éao de
uma regqao ‘constante de imunoglobulina (Fc), tipicamente a de uma imuno-
globulina humana. Métodos parakpreparar anticorpos humanizados séo des-
critos, por exemplo, por Winter '(Patente dos Estados Unidos N2 US
5.225.539) e Boss (Celltech, Patente dos Estados Unidos N° US 4.816.397).

, "Fragmentos de -anticorpos" preferencialmente compreencem
uma porgao de Um anticorpo intacto, preferencialmente compreendendo a
regido variavel ou de ligagéo antigénica do mesmo. Exemplos de fragmentos
de anticorpos incluem fragmentos Fab, Fab', F(ab)., Fv e Fc, diacor-
pos, anticorpos lineares, moléculas de anticorpo de cadeia unica; e anticor-

pos multiespecificos formados de um ou mais fragmentos de anticorpos. Um
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anticorpo "intacto" é um anticorpo o qual compreende uma regido variavel de
ligagdo antigénica bem como um dominio constante de cadeia leve (CL) e
dominios constantes de cadeia pesada, CH1, CH2 e CH3. Preferencialmen-
te, 0 antiborpo intacto tem uma ou mais fungdes efetoras. A digestdo de anti-
corpos por papaina produz dois fragmentos idénticos de ligagéo antigénica,
denominados fragmehtds "Fab", cada um compreendendo um Unico sitio de
ligagdo antigénica e uma regido CL e uma regido CH1, e um fragmento "Fc"
residual, cujo nome reflete sua capacidade para cristalizar prontamente. A

regiao "Fc" dos anticbrpos compreende, via de regra, uma regidgo CH2, CH3 |
e a regiao de dobradiga.'de uma classe importante de anticorpos IgG1 ou
lgG2. A regido de dobradi¢a € um grupd de cerca de 15 residuos aminoaci-
dos os quans combinam a regido CH1 com a regido CH2-CH3. O tratamento
com pepsnna produz um fragmento "F(ab')2" que tem dois sitios de ligagdo
antigénica e ainda é capaz de reticulagdo com antigénio. "Fv" é o fragmento
de antlcorpo minimo o qual contém um sitio completo de reconhecimento
antigénico e de ligagéo antigénica. Esta regido consiste em -um dimero de
uma cadeia pesada e um dominio vanavel de cadeia leve em firme assocna—

¢ao, nao-covalente. E nesta c,on_figuragéo’que as trés regides hipervariaveis

'_(CDRS) de cada dominio variavel interagem definindo um sitio de ligagao
antigénica sobre a superficie do dimero VH - VL. _Coletivame_nte, as seis re-

gibes hipervariaveis conferem especificidade de ligagdo ant'igénica ao anti-
corpo. No entanto, mesmo um tnico dominio variavel (ou metade de um Fv
compreendendo somente trés regi6es ‘hipervaridveis especificas para um
antigeno) tem a capacidade de reconhecer e Iigér antigeno, embora em uma
menor afinidade do que todo o sitio de ligagdo. O fragmento Fab também

contém o dominio constante da cadeia leve e o primeiro dominio constante

' (CH1) da cadeia pesada. Fragmentos " Fab' " diferem de fragmentos Fab

pela adigdo de uns poucos residuos no término carbé6xi do dominio de ca-

deia pesada CH1 incluindo uma ou mais cisteinas da regido de dobradica de
anticorpo. Fragmentos de anticorpos F(ab')2 originaimente foram produzidos
como pares de fragmentos de Fab' os quais tém cisteinas de dobradica en-

tre os mesmos. Outras ligagdes quimicas de fragmentos de anticorpos tam-
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bém sdo conhecidas (vide por exemp_lo,‘HermansOn, Bioconjugate Techni-
ques, Academic Press, 1996; . Patente dos Estados Unidos N2 US

4.342.566). Fragmentos de anticorpds "Fv de cadeia Unica" ou "scFv" prefe-

rencialmente compreendem os dominios de anticorpo V, e V, em que estes
dominios estdo presentes em uma unica cadeia de polipeptideos.'Preferen-
cialmente, o polipeptideo Fv compreende adicionalmente um Iigante de poli-
peptideo entre os dominios VH e VL o qual permite que o scFv forme a es-
trutura desejada para ligagdo de antigeno. Anticorpos FV de cadeia unica

" sd0 conhecidos, por exemplo, de Plickthun (Th'e Pharmacology of Monoclo-

nal Anticorpos, Vol. 113, Rosenburg and Moore eds., Springer—VerIag, New
York, pp. 269-315 (1994)), da Patente Internacional N® WO 93/16185; da
Patente dos Estados Unidos N2 US 5.571.894; da Patente dos Estados Uni- _
dos Ne US 5.587.458; Huston et al. (1988, Proc. Natl. Acad. Sci. 85, 5879)
ou Skerra e Plueckthun (1988, Science 240, 1038). | |
"Antucorpos biespecificos" preferenmalmente sao antlcorpos uni-
cos, divalentes (ou fragmentos imunoterapeuticamente eficazes dos mes-
mos) os quais tém dois sitios de ligagdo antigénica diferentemente especifi-
COs. Por exemplo o primeiro sitio de ligagdo antigénica é dmgldo para um
receptor de angiogénese (por exemplo, receptor de mtegrlna ou VEGF re- -
ceptor), 0 passo que o segundo sitio de Iigagéo antigénica é dirigido para um
ErbB receptor (por exemplo, EGFR ou Her 2). Anticorpos biespecificos. po-
dem ser pro